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XULOSA
Bronxial� astma� (BA)� surunkali� yallig'lanish� va�

nafas�olish�yo'llarining�o'ta�sezgirligi�bilan�tavsiÀangan�
heterojen� kasallikdir.� 2-toifa� qandli� diabet� ko'p� omilli�
kasallik�bo'lib,�asosan�insulinga�sezgirlikning�pasayishi,�
shuningdek,� insulin� sekretsiyasining� buzilishi� va�
surunkali�yallig'lanish�bilan�tavsiÀanadi.�Bugungi�kunda�
astma� va� qandli� diabet� global� sog'liq� uchun� og'ir� yuk�
bo'lgan� juda� keng� tarqalgan� surunkali� kasalliklardir.�
Ma'lumki,� komorbid� kasalliklar� astmani� davolash� va�
prognoziga� ta'sir� qiluvchi� muhim� omillardir,� chunki�
ular� ko'pincha� kasallikning� etarli� darajada� nazorat�
qilinmasligiga� va� bemorlarning� hayot� sifatining�
pasayishiga�olib�keladi.�Epidemiologik�tadqiqotlar�shuni�
ko'rsatdiki,� og'ir� va� nazoratsiz� astma� bilan� og'rigan�
odamlarda� glyukemik� disfunktsiyaning� tarqalishi�
yuqori,�uzunlamasına� tadqiqotlar�esa�astma�kuchayishi�
xav� ortishi� bilan� glisemik� disfunktsiyani� bog'lagan.�
Metabolik� sindromning�patologik� tarkibiy� qismlari� bir-
biri�bilan�ancha�murakkab�tarzda�o'zaro�ta'sir�qilganligi�
sababli,� ularning� har� birining� astma� rivojlanishidagi�
o'ziga� xos� rolini� aniqlash� qiyin.� Ushbu� maqola� astma�
va� T2DM� o'rtasidagi� bog'liqlik,� bu� munosabatlarni�
tushuntiruvchi�immunometabolik�mexanizmlar�va�uning�
astma�nazoratiga� ta'siri� haqidagi� ilmiy�dalillarni� tahlil�
qilishga� qaratilgan.� Ushbu� mavzu� dolzarbdir,� chunki�
u� sog'liqni� saqlashning� barcha� darajalarida� kompleks�
yondashuvni� ishlab� chiqish� uchun� astma� va� qandli�
diabet�kabi�surunkali�kasalliklarga�chalingan�odamlarga�
yordam�ko'rsatishni�ta'minlash�uchun�davlat�siyosati�va�
klinik�amaliyotni�rivojlantirishga�hissa�qo'shishi�mumkin.�
bu�odamlar�uchun,�shuningdek,�hayot�sifatini�yaxshilash�
va� ushbu� patologiyalarni� davolash� uchun� xarajatlarni�
kamaytirish.

Kalit so'zlar:�bronxial�astma,�qandli�diabet,�insulin�
qarshiligi,� immunometabolik� mexanizmlar,� metabolik�
disfunktsiya,�semizlik.

SUMMARY
Bronchial� asthma� (BA)� is� a� heterogeneous� disease�

characterized�by�chronic�inÀammation�and�hyperrespon-
siveness�of�the�airways.�Type�2�diabetes�mellitus�(T2DM)�
is� a� multifactorial� disease� characterized� primarily� by�
decreased�insulin�sensitivity,�as�well�as�defective�insulin�
secretion�and�chronic�inÀammation.�Today,�asthma�and�
T2DM�are� very� common� chronic� diseases� that� place� a�
heavy�burden�on�global�health.�It�is�known�that�comorbid�
diseases�are�important�factors�inÀuencing�the�treatment�
and�prognosis�of�asthma,�as�they�often�lead�to�inadequate�
control�of�the�disease�and�a�lower�quality�of�life�for�pa-
tients.�Epidemiological� studies� have� shown� that�people�
with�severe�and�uncontrolled�asthma�have�a�higher�prev-
alence�of�glycemic�dysfunction,�while�longitudinal�stud-
ies�have� linked�glycemic�dysfunction�with�an� increased�
risk� of� asthma� exacerbations.� Since� the� pathological�
components� of� the� metabolic� syndrome� interact� with�
each�other�in�a�rather�complex�manner,�it�is�di৽cult�to�
determine�the�specic�role�of�each�of�them�in�the�develop-
ment�of�asthma.�This�article�aims�to�analyze�the�scientic�
evidence�on�the�relationship�between�asthma�and�T2DM,�
the� immunometabolic�mechanisms� that� explain� this� re-
lationship,�and�its�impact�on�asthma�control.�This�topic�
is�relevant�because�it�can�contribute�to�the�development�
of�public�policy�and�clinical�practice�to�ensure�improved�
care�for�people�with�co-morbid�chronic�diseases,�such�as�
asthma� and�T2DM,�with� the� aim�of� developing�a�com-
prehensive�approach�at�all�levels�of�health�care�for�these�
people,�as�well�as�improving�quality�of�life�and�reducing�
costs�for�treating�these�pathologies.

Keywords:� bronchial� asthma,� diabetes,� insulin� re-
sistance,�immunometabolic�mechanisms,�metabolic�dys-
function,�obesity.

БА�является� одним�из�наиболее� распространен-
ных�респираторных�заболеваний�во�всем�мире�[1].�В�
2019�году�во�всем�мире�было�зарегистрировано�262,4�
миллиона� старых� случаев� и� 37,0� миллионов� новых�
случаев�БА,�что�соответствовало�21,6�миллионам�лет�
жизни� с� инвалидностью� (DALY)� [2].� Хронический�
эозинофильный� бронхит� с� воспалением�Т-хелперов�
2� типа� (Th2),� гиперплазией� гладких� мышц� брон-
хов,� отслоением�эпителия,� образованием�слизистых�
пробок� в� просвете� бронхов� и� утолщением� субэпи-

телиальной� базальной� мембраны� являются� отличи-
тельными� патологическими� особенностями� БА� [1].�
Астма� представляет� собой� гетерогенное� заболева-
ние�с�множеством�патогенных�механизмов� (эндоти-
пов),� участвующих� в� его� патогенезе,� и� различными�
фенотипическими� группами,� имеющими� сходные�
клинические� характеристики� (фенотипы)� [3,4].� В�
эпоху� персонализированной� медицины,� благодаря�
определению� и� использованию� надежных� биомар-
керов,�в�фенотипировании�и�эндотипировании�забо-
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леваний� был� достигнут� значительный� прогресс� [5].�
Несмотря� на� то,� что� описано� несколько� фенотипов�
астмы,� включая� аллергическую� и� неаллергическую�
астму,� профессиональную� астму,� астму,� связанную�
с�окружающей�средой�(загрязнители�в�помещении�и�
на�улице)� [6]�и�аспириновую�астму,�патологические�
характеристики�этих�фенотипов�очень� схожи�и�вос-
паление�2�типа,�вызванное�Th2�и�врожденными�лим-
фоидными� клетками� группы� 2� (ILC2),� является� их�
важнейшим�компонентом�[3].�Что�касается�тяжелых�
неконтролируемых� фенотипов� астмы,� недавно� раз-
работанные� методы� лечения� моноклональными� ан-
тителами�подчеркнули�важность�воспаления�2� типа�
в� патогенезе� данных� фенотипов� астмы� [7].� Однако�
среди�них�есть�группа�больных�с�тяжелой�неконтро-
лируемой� астмой,� у� которых� отсутствует� атопия� и�
воспаление�2� типа,�следовательно�в� развитии� таких�
фенотипов�участвуют�неаллергические�триггеры�[8,�
9].� Дисгликемия,� гликемическая� дисфункция� и� дис-
метаболизм� глюкозы� (также�называемые�нарушени-
ями�метаболизма�глюкозы)�были�идентифицированы�
как�возможные�причины�тяжелой�астмы�и�потенци-
альные�триггеры�обострения�астмы�[10,�11].�Астма�и�
резистентность�к�инсулину,�по-видимому,�взаимосвя-
заны�через�механизмы�и�пути,�которые�еще�не�пол-
ностью�изучены.�Инсулинорезистентность�оказывает�
влияние�на�естественное�течение�БА�[12].�По�сравне-
нию�с�людьми�с�воспалением�Th2,�пациенты�с�астмой�
и�метаболической�дисфункцией�имеют�дополнитель-
ные�патогенные�механизмы�и�патологические�харак-
теристики� [11],� такие�как� резистентность�к�инсули-
ну,�центральное� ожирение,� дислипидемия�и� в� неко-
торых�случаях�дефицит�витамина�D�(вит�D)�[13,14].�
Влияние�ожирения�и�метаболической�дисфункции�на�
астму�становится�все� более�очевидным�по�мере�ро-
ста� распространенности� этих� заболеваний� во� всем�
мире.�Общеизвестно,�что�лечение�астмы�у�пациентов�
с�ожирением�может�быть�затруднительным,�отчасти�
из-за� плохой� реакции� пациентов� на� ингаляционные�
кортикостероиды�[15,16].�Тогда�как,�лечение�инсули-
норезистентности�оказывает�благоприятное�влияние�
на�лечение� астмы�[17].�Эти�характеристики�подчер-
кивают�связь�между�фенотипом�астмы�и�метаболиче-
ской�дисфункцией,�а�также�значение�метаболической�
дисфункции�в�патогенезе�астмы.�

В� этом� контексте�ЦЕЛЬЮ�ДАННОГО�ОБЗОРА�
было�обобщить�текущие�знания�о�роли�инсулиноре-
зистентности�в�патогенезе�БА,�а�также�предполагае-
мые�иммунометаболические�механизмы,�лежащие�в�
основе�сочетанного�течения�БА�с�СД2.

Эпидемиология� связи� между� БА� и� СД2.
Эпидемиология� связи�между� БА� и�СД2� до� сих� пор�
плохо� изучена.� БА� и� СД2� являются� двумя� распро-
страненными� хроническими� состояниями,� распро-
страненность� которых� увеличивается� с� каждым� го-
дом�[1,9]�и�которые�всё�чаще�сосуществуют�у�одного�
и�того�же�пациента�[14,15,22].�Продольные�обсерва-
ционные�исследования�выявили�риск�возникновения�

СД2�у�взрослых�с�астмой�в�21–37%�случаев�[14,15,19].�
Томсен�и�др.�в�большом�исследовании�среди�датских�
близнецов� наблюдали�почти�удвоенный�риск�разви-
тия�астмы�у�пациентов�с�СД2�по�сравнению�с�лицами�
без�СД2� [21].�Используя� административные� данные�
госпиталей� для� ветеранов,� Хашемзаде� и� Мовахед�
[20]� обнаружили,� что� астма� присутствовала� у� 4,5%�
пациентов�с�СД2�по�сравнению�с�2,9%�в�контрольной�
группе,�независимо�от�других�сопутствующих�забо-
леваний.� В� попытке� установить� связь� между� пред-
диабетом/диабетом�и�обострениями�астмы�в�когорте�
больных� астмой� с� ожирением�Вю�и� др.� [17]� прове-
ли� ретроспективное� исследование� когорты� из� 5722�
человек� с� астмой,� страдающих� ожирением,� в�США�
в�возрасте�18–64�лет�на�основе�базы�данных�здраво-
охранения,� охватывающей� 2010–2015� годы.� Стоит�
подчеркнуть,� что�в� текущем�исследовании�исследо-
ватели�использовали�HbA1c�вместо�диагноза�диабе-
та�в�анамнезе�или�по�самооценке,�преддиабет�опре-
делялся�как�5,7%�<�HbA1c�<�6,4%,�тогда�как�диабет�
определялся�как�HbA1c�≥�6,5%�[17].�Как�оказалось,�
у�пациентов�с�преддиабетом�частота�обострений�аст-
мы�на�27%�выше,�а�у�пациентов�с�диабетом�на�33%�
выше� по� сравнению� с� пациентами� с� нормальным�
HbA1c.�Другая� группа� исследователей� [17]� провела�
перекрестный� анализ� 47� 606� взрослых� с� астмой� из�
Британского� биобанка,� у� которых�не� было� сахарно-
го� диабета,� чтобы� оценить� связь� между� функцией�
легких,� HbA1c� и� госпитализациями,� связанными� с�
астмой.�Как�HbA1c�сам�по�себе,�так�и�HbA1c�в�пред-
диабетическом� или� диабетическом� диапазоне� были�
связаны�с�≥1�госпитализацией�по�поводу�астмы,�а�так�
же�были�значимо�и�обратно�пропорционально�связа-
ны� с�ОФВ�1� и�ФЖЕЛ� [17].�Данные�Колумбийского�
центра�диабетической�ассоциации�в�Боготе� [16]�по-
казали,�что�по�сравнению�с�пациентами�с�адекватным�
контролем,�пациенты�с�диабетом�2�типа�и�неадекват-
ным�контролем� уровня� глюкозы�имели� более� высо-
кий�ОФВ�1�/ФЖЕЛ�(0,013%)�и�более�низкие�средние�
остаточные�значения�ОФВ�1�(75,4�мл)�и�ФЖЕЛ�(121�
мл),� а� также� более� высокие� уровни� всех� маркеров�
воспаления.�В� ходе� другого� исследования,� 168� под-
ростков� латиноамериканского� и� афроамериканского�
происхождения� (13–18� лет)� из� детской� больницы� в�
Монтефиоре�были�разделены�на�группы�по�42�субъ-
екта�с�ожирением�и�астмой,�42�субъекта�с�нормаль-
ным�весом�и�астмой,�40�субъектов�с�ожирением�без�
астмы�и�44�здоровых�субъекта�контрольной�группы�
[13].�Было�выявлено,�что�у�детей�с�астмой�и�ожире-
нием,� нарушения� функции� легких� и� неатопическое�
системное�воспаление�связаны�с�резистентностью�к�
инсулину� и� дислипидемией� [13].� В� свете� всех� этих�
данных�мы�можем�предположить,�что�инсулинорези-
стентность� и�метаболический� синдром�тесно� связа-
ны� с�распространенностью� астмы�и�могут�предска-
зывать�нарушение�функции�легких.�Однако�основные�
механизмы�их�взаимосвязи�остаются�неясными.�
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Механизмы,� объясняющие� связь� между� БА�
и�СД2.� Предполагается,� что� имеется� несколько� ме-
ханизмов,� объясняющих� связь� между� БА� и� СД2.�
Научные�данные�доказывают,� что� астма� [10]� и�СД2�
[14,21,22]�связаны�с�вялотекущим�системным�воспа-
лением,� зависящим� или� независящим� от� ожирения.�
В� проспективном� когортном� исследовании,� прове-
денном�Mюллером�и�др.,�наблюдалась�значительная�
связь�между�астмой�и�заболеваемостью�СД2,�диагно-
стированных�врачом.�Эта�связь�оказалась�сильнее�у�
участников�с�ожирением�по�сравнению�с�участника-
ми,�не�страдающими�ожирением,�что�позволяет�пред-
положить,�что�избыток�жира�в�организме�и�воспале-
ние� дыхательных� путей� могут� взаимодействовать,�
способствуя�развитию�диабета�[14].�Аналогичное�ис-
следование�было�проведено�Tомсеном�и�др.�в�попу-
ляции�датских�близнецов,�показавших�повышенный�
риск� развития� астмы� у� людей� с�СД2� по� сравнению�
с�лицами,�не�страдающими�диабетом,�для�обоих�по-
лов.�В�рамках� этого� анализа�у�женщин� также�были�
обнаружены�значительные�положительные�генетиче-
ские�корреляции�между�астмой�и�ИМТ,�что�позволяет�
предположить,�что�системное�воспаление�низкой�сте-
пени�тяжести�представляет�собой�общую�этиологию�
астмы�и�метаболического�синдрома�[18].�

Ожирение� является� хроническим� заболеванием,�
которое� приводит� к� системному� воспалению�и,�при�
его�наличии,�считается�основным�объяснением�связи�
между�БА�и�СД2.�Был�предложен�ряд�гипотез,� объ-
ясняющих� биологические� механизмы,� лежащие� в�
основе�сочетания�ожирения�с�астмой�[5]�и�его�связи�
с�СД2�[14,�22].�Ожирение�связано�с�системным�воспа-
лением�низкой�степени�тяжести,�характеризующим-
ся� повышенными� уровнями� маркеров� воспаления,�
таких�как�Toll-подобный�рецептор�4�(TLR4),�фактор�
некроза�опухоли-альфа�(TNF-α),�IL-6�и�IL-1β�[22],�что�
может�быть�основой�процесса,�который�способствует�
метаболической�и�иммунологической�дисрегуляции,�
увеличивая� риск� развития� других� воспалительных�
состояний,�таких�как�атеросклероз,�диабет�и�сердеч-
но-сосудистые� заболевания� [22].� Также� было� под-
черкнуто,� что� ожирение� вызывает� метаболическое�
напряжение� внутри� клетки,� что� приводит� к� стрессу�
в� эндоплазматическом� ретикулуме� и� избыточному�
производству�активных�форм�кислорода,�вызывая�по-
вреждение�митохондриальных�компонентов�и�гибель�
митохондрий,�а�также�способствуя�резистентности�к�
инсулину� и� вызывая� большую� активацию� воспали-
тельных�клеток�[49].�Ожирение�вызывает�изменения�
циркулирующих� уровней� адипонектина,� лептина� и�
резистина,�которые�могут�действовать�как�регулятор-
ное�звено�между�эндокринной�системой�и�иммунной�
системой,�играя�роль�во�взаимосвязи�между�ожире-
нием,� астмой� и� диабетом� [22].� Лептин� индуцирует�
экспрессию�TNF-α,� IL-6�и� IL-1β�в� клетках�жировой�
ткани,� способствуя� инсулинорезистентности,� и� счи-
тается� одним� из� связующих� звеньев� между� ожире-
нием,� инсулинорезистентностью� и� атеросклерозом�

[13,14].� Напротив,� адипонектин� снижает� липидную�
емкость� адипоцитов,� ингибирует� неоглюкогенез� пе-
чени� и� повышает� чувствительность� клеток� к� дей-
ствию�инсулина�[12,14].�Гиперлептинемия,�гиперре-
зистинемия�и�более�низкие�концентрации�адипонек-
тина,�а�также�повышенные�уровни�IL-6�и�сниженные�
уровни� IL-10� были� обнаружены�у� пациентов� с�СД2�
и�у�пациентов�с�сопутствующим�СД2�и�астмой�[11].�
Однако,� несмотря� на� убедительные� доказательства�
на� участие� воспаления,� типичного� для� ожирения,� в�
ассоциации�астмы�с�СД2,�проспективное�исследова-
ние�с�участием�детей�показало,�что�астма�напрямую�
связана�с�дислипидемией,�инсулинорезистентностью�
и� гиперинсулинемией,� известными� предшественни-
ками� сердечно-сосудистых� заболеваний� и� диабета,�
даже� при� отсутствии� ожирения� [12].� Аналогичный�
результат�был�получен�в�большой�когорте�датчан,�где�
было� замечено,� что� резистентность� к� инсулину� бо-
лее�сильно�связана�с�риском�астмы�у�взрослых,�чем�
с�ожирением�[18].�Выраженное�воспаление�жировой�
ткани,�инсулинорезистентность,�стеатоз�печени,�дис-
липидемия�и�другие�частые�изменения,�характерные�
для�ожирения,�были�также�обнаружены�при�состоя-
нии�со�сниженной�жировой�массой,�таком�как�липо-
дистрофия�[2].

Гипергликемия� и� гиперинсулинемия� являются�
характеристиками� инсулинорезистентности� и� при-
сутствуют� при� СД2� (леченном� и� нелеченом)� [15].�
Высокие�уровни�глюкозы�или�инсулина�в�легких�спо-
собствуют� пролиферации� и� дифференцировке� фи-
бробластов,� что�приводит�к�отложению�коллагена�и�
ремоделированию� дыхательных� путей,� способствуя�
снижению� функции� легких� у� пациентов� с� диабе-
том� [15,16].� Изменения� в� альвеолярных� капиллярах�
и� легочных� артериолах,� хроническое� воспаление�
низкой� степени� тяжести,� автономная� нейропатия�
и� потеря� эластичности,� вторичная� по� отношению�
к� гликозилированию� коллагена� легочной� паренхи-
мы,� также� являются� другими� механизмами,� ответ-
ственными� за� снижение� легочной� функции,� наблю-
даемой� у� пациентов� с� сахарным� диабетом� [13–15].�
Инсулинорезистентность,� по-видимому,� является�
сильным� и� независимым� фактором� риска� развития�
астмы,� но� то,� как� инсулин� действует� в� легких� пока�
остается�недостаточно�ясным�[16].�

Инсулинорезистентность� в� патофизиологии�
БА.�Степень� инсулинорезистентности�и� количество�
циркулирующего� инсулина� тесно� коррелируют� у�
большинства�пациентов�с�преддиабетом�и�инсулино-
резистентностью.�В�результате�легкие�и�другие�пери-
ферические�органы,�сохраняющие�чувствительность�
к�инсулину,�подвержены�воздействию�высоких�уров-
ней� циркулирующего� инсулина� [20].� Исследования�
показали�наличие�рецепторов�инсулина�в�развиваю-
щихся�легких� [18],� но,�хотя�степень� чувствительно-
сти� легких� к� инсулину� неизвестна,� предполагается,�
что�(как�и�в�большинстве�других�тканей)�гиперинсу-
линемия�сопровождается�снижением�количества�бел-
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ков,� связывающих�инсулиноподобный�фактор�роста�
(IGFBP-1�и�-3)�и�повышением�содержания�свободно-
го�инсулиноподобного�фактора�роста�(IGF-1)�[19,20].�
И�инсулин,�и�IGF-1�оказывают�значительное�влияние�
на� пролиферацию� и� дифференцировку� клеток� по-
средством� нескольких� механизмов� действия,� вклю-
чая� усиление� фиброза,� увеличение� перехода� эпи-
телия� в� слизь,� а� также� увеличение� сократительной�
способности� и� массы� гладких� мышц� дыхательных�
путей�(ГМ);�некоторые�из�них�связаны�с�фенотипами�
астмы.�Недавние�наблюдения�на�людях�[11]�показали,�
что� ингаляционный�инсулин�может� вызвать� резкую�
потерю� функции� легких� из-за� сокращения� гладких�
мышц� дыхательных� путей,� что� позволяет� предпо-
ложить,� что� гиперинсулинемия� может� увеличивать�
объем�или�сокращение�гладких�мышц�дыхательных�
путей.� У� мышей� интраназальное� введение� инсули-
на� приводило� к� усилению� отложения� коллагена� в�
легких,� а� также� к� увеличению� гиперреактивности�
дыхательных� путей� [12].� Кроме� того,� в� легких� мы-
шей,� получавших� инсулин,� наблюдалась� активация�
β-катенина� с� помощью� PI3K/Akt,� который� является�
положительным� регулятором� эпителиально-мезен-
химального� перехода� и� фиброза,� что� также� служит�
подтверждением�тому,�что�гиперинсулинемия�может�
оказывать�негативное�влияние�на�структуру�и�функ-
цию�дыхательных�путей.

Углубляясь�в�патофизиологию�астмы,�стоит�отме-
тить,�что�тучные�клетки�необходимы�для�развития�и�
прогрессирования� воспалительных�и� острых� аллер-
гических� реакций.� Лессман� и� др.� [22]� обнаружили,�
что�в�тучных�клетках,�полученных�из�костного�мозга�
кролика,�инсулин�и�IGF-1�повышают�выживаемость�
клеток� посредством� PI3-киназного� пути.� Инсулин-
опосредованная�стимуляция�путей�PI3-киназы�и�ERK�
предотвращает�апоптоз�эпителиальных�клеток�брон-
хов� человека,� что� может� способствовать� ремодели-
рованию� дыхательных� путей� [13].� Соответственно,�
инсулин�играет�важную�роль�в�патогенезе�заболева-
ний�легких,�вызванных�апоптозом�(таких�как�астма�и�
хроническая�обструктивная�болезнь�легких).

Известно,� что� легкие� не� стерильны,� но� в� них�
бактериальная� нагрузка� гораздо� меньше� по� сравне-
нию�с�другими�поверхностями�слизистых�оболочек.�
Отчасти�это�связано�со�строгим�контролем�за�доступ-
ностью�питательных�веществ,�в�том�числе�глюкозы.�
В� норме� уровень� глюкозы� в� поверхностной�жидко-
сти�дыхательных�путей�в�12�раз�ниже,�чем�в�плазме�
[14].� Эту� низкую� концентрацию� поддерживают� два�
механизма:�транспортеры� глюкозы,�которые�забира-
ют� глюкозу� из� крови,� и� плотные� соединения,� кото-
рые� блокируют� ее� попадание� в� дыхательные� пути.�
Поддержание� низкого� уровня� глюкозы� может� быть�
гомеостатической�стратегией,�которая�предотвраща-
ет�рост�бактерий,�лишая�их�необходимого�питатель-
ного�вещества�[15].�Более�высокий�риск�бактериаль-
ной�инфекции�легких�возникает,�когда�эти�процессы�
неэффективны,� что� приводит� к� увеличению� уровня�

глюкозы,�особенно�у�пациентов�с�основным�заболе-
ванием�легких,�таким�как�астма�[6].�В�соответствии�с�
этим,�высокие�уровни�глюкозы�увеличивают�вероят-
ность� бактериальной�колонизации�дыхательных�пу-
тей�у�пациентов�в�критическом�состоянии�[6].

Также�следует�отметить,�что�хроническая�гиперг-
ликемия�приводит�к�активному�синтезу�и�накаплению�
в�кровотоке�и�различных�органах�конечных�продук-
тов� гликирования� (КПГ)� [17].� Благодаря�различным�
механизмам�КПГ�способствуют�экспрессии�рецепто-
ров�КПГ�и�играют�решающую�роль�в�возникновении�
сосудистых�осложнений�при�диабете.�Первоначально�
мультилигандный� рецептор,� известный� как� рецеп-
тор�конечных�продуктов�гликирования�(RAGE),�был�
предложен� в� качестве� потенциального� медиатора�
при� диабете� [18].� Однако� позже� было� обнаружено,�
что�мембранная�передача�сигналов�RAGE�(mRAGE)�
является� провоспалительной,� в� то� время� как� рас-
творимый� RAGE� (sRAGE),� секретируемая� форма�
RAGE,� в� основном� является� противовоспалитель-
ным� благодаря� своей� способности� удалять� провос-
палительные� лиганды� [18].�Милутинович�и�др.� [19]�
показали,�что�RAGE�важен�для�патологических�про-
цессов,� которые�приводят� к� легочной� эозинофилии,�
гиперсекреции� слизи,� ремоделированию� дыхатель-
ных� путей� и� гиперчувствительности� дыхательных�
путей�на�модели�астмы/аллергического�заболевания�
дыхательных� путей,� вызванной� клещами� домашней�
пыли.� Гиперчувствительность� дыхательных� путей,�
эозинофильное�воспаление�и�ремоделирование�дыха-
тельных�путей�были�устранены�в�отсутствие�RAGE,�
а� экспрессия� таких�медиаторов,� как� IL-5� и� IL-13,� и�
мРНК�в�легких�снизилась�[19].

Кортикостероиды�и�их�роль�в�метаболических�
изменениях�при�БА.�Существует�ряд�исследований,�
объясняющих�связь�между�астмой�и�СД2�использо-
ванием�препаратов�для�контроля�астмы,�в�основном�
кортикостероидов,� как� системных,� так� и� ингаляци-
онных�[19].�Некоторые�авторы�отмечают,�что�приме-
нение�системных�кортикостероидов�связано�с�рядом�
неблагоприятных� метаболических� эффектов,� вклю-
чая� резистентность� к� инсулину� и� непереносимость�
глюкозы,�а�также�гипергликемию�и�СД�[21].�Другие�
авторы� сообщают,� что� применение� ингаляционных�
кортикостероидов� (ИК),� особенно� в� более� высоких�
дозах,�связано�с�небольшими�нарушениями�контро-
ля� глюкозы� [16,� 17].� Однако� изменения� гликемии�
вследствие� применения� ИК� до� сих� пор� остаются�
спорными�[16].�В�исследовании�Коскела�и�др.�у�паци-
ентов� с�астмой�без�диагноза�диабета,�принимавших�
кортикостероиды,� развивалась� гипергликемия� [12].�
Исследование,�проведенное�с�пациентами�из�архивов�
военных�госпиталей,�также�показало,�что�у�пациен-
тов� с� астмой,� проходящих� лечение� кортикостерои-
дами,� развивался�СД2�по� сравнению�с� контрольной�
группой,� даже� после� поправки� на� возможные� фак-
торы,�такие�как�гиперлипидемия�и�курение�[19].�По�
мнению�этих� авторов,�связь�между�астмой�и�диабе-
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том� была� результатом� лечения� системными� корти-
костероидами�и�их�влияния�на�метаболизм�глюкозы.�
Следовательно,� инсулинорезистентность,� гипергли-
кемия� и� диабет� встречаются� чаще,� чем� ожидалось,�
у�пациентов�с�обострением�астмы,�особенно�при�ис-
пользовании� системных� кортикостероидов,� выявляя�
лиц� с� иммуногенной� предрасположенностью� к� СД�
[19].�

Учитывая,�что�ингаляционные�кортикостероиды�
являются�основой�терапии�астмы,�обзорное�исследо-
вание,�проведенное�для�оценки�системных�эффектов�
этих� препаратов,� пришло� к� выводу,� что� они� имеют�
отличный� профиль� безопасности� при� назначении� в�
низких�дозах�и�что�риск�развития�диабета�и�его�про-
грессирования�при�терапии�инсулином�невелик�[15].�
Другое�исследование,�проведенное�с�участием�когор-
ты� американских� ветеранов� с� диабетом� и� без� него,�
показало,�что�использование�ИК�лицами�с�диабетом�
было�связано�с�увеличением�дозозависимой�концен-
трации�глюкозы�в�сыворотке�[10].�Однако�исследова-
ние,�в�котором�оценивались�результаты�двойных�сле-
пых�плацебо-контролируемых�клинических�исследо-
ваний�у�пациентов�с�астмой,�длительностью�≥4�лет,�
применявших� будесонид,� не� выявило� повышенного�
риска�развития� диабета�или�гипергликемии,� связан-
ных�с�применением�ИК,�независимо�от�используемой�
дозы�[16].

ВЫВОДЫ
Таким�образом,�ожирение,�резистентность�к�ин-

сулину� или� непереносимость� глюкозы,� дислипиде-
мия� и� другие� ключевые� клинические� признаки� ме-
таболической� дисфункции,� обычно� проявляющиеся�
как�метаболический�синдром,�являются�возможными�
факторами�риска�развития�тяжелой�и�неконтролиру-
емой�астмы.�Точнее,�нарушения�метаболизма�глюко-
зы,�начиная�от�клинически�скрытой�резистентности�
к�инсулину�и�заканчивая�гипергликемией,�определя-
ющей�преддиабет�и� диабет,�могут� ускорять�измене-
ния�в�легких,�соответствующие�астме,�через�пути,�в�
основном�связанные�с�избытком�инсулина.�Недавние�
экспериментальные� исследования� показали,� что� ре-
зистентность�к�инсулину�может�способствовать�уси-
лению�системного�воспаления,�модуляции�иммунной�
функции,� влиянию� на� ремоделирование� дыхатель-
ных�путей,�стимулированию�сократимости�и�проли-
ферации�гладких�мышц�дыхательных�путей,�а�также�
увеличению�гиперреактивности�дыхательных�путей.�
Если� принять� во� внимание� все� вышесказанное,� вы-
является� значительная� неудовлетворенная� терапев-
тическая� потребность� в� препаратах� для� улучшения�
лечения�и�контроля�астмы�у�пациентов�с�инсулиноре-
зистентностью.�Чтобы�лучше�понять�влияние�и�роль�
резистентности� к� инсулину� при� астме,� необходимы�
дополнительные� исследования,� которые,� вероятно,�
смогут� открыть� путь� к� новым� терапевтическим� и�
профилактическим�возможностям,�способствующим�
улучшению�качества�лечения,�качества�жизни�людей�
и�здоровья�населения�в�целом.
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